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受容体名 新命名法 発現組織 文 献
sIP受容体












Edg2 LPAl 広範囲に発現 Masanaetal.(1995)
Edg4 LPA2 神経系,腎 AnetaL.(1998)
葦丸,節
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.CHO細胞に対する強力な化学走化図千であるインスリ
ン構成民間千一Ⅰ(IGF-I)杏下槽に加えると,遺伝子導入を受けていない親細胞を
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8GAPDH 攻 敬勝 N.D.■図5.ラットLrl1一作､柑欄 紬]'d(RASM).ヒ川l
L竹 ､lJ'･LJ.･汁筋細胞(HASM),ヒト晒借倒)紺.J皮細胞 (HUVIl:C)に,J13日る祐slI'受容体mRNAの発現ILXJ3.4,5はCircul
51
が, 円酎こPDGFを加えると,平滑筋細胞は活発に下欄に遊走
した.下糟にSIPとPDGFを同 時に加えるとSIPは濃度依存的
にPDGFによる遊走を強く抑制した (ボイデンチャンバー法,
図3A&B).
低分予量G蛮白質(分-銅 とは20-30kDa)はシグナル伝達の
基本因](-の--つで,大きく分けてRas,Rho,nab,その他のフア
ミ.)一に分類される.Rhoファミリーはアクチン細胞骨格の再
構成を介して細胞の形態や運動を制御していることが知られて
いる.Rhoファミリーのうち,Rhoはストレスファイバーの形
成に,Racは細胞膜のラツフリングにCdc42はブイロボデアに
関係する.Racについて検討するとPDGFは強力にGTP結合塑
Raeレベル机削州させたが,SIPは遊走抑制効果と同様の濃度
勾配を持-,て(汀P結合型Racレベルを4'印刷した(図3C).つづい
て,lr日刊;内皮細胞についても刷射こ1鋸;J.した.SIPは単独で濃
度依存的に紺胞机 姓追させ,またGTP翁LT･'f_用IiRacレベルを増加
させた (図4).Racの憧性J胴 u型変異体N17Racを血管平滑筋細
胞,nL竹内皮細胞に発現させると,血管平滑筋細胞ではPDGF
による化学遊走が,l蛸;内皮細 胞ではSIPによる化学遊走がそ
れぞれ動く抑制された.Racの4-1一服性制御が遊走抑制のメカニ
ズムであることが示唆された.
ノーザンブロット榊'JT･をしたところ,血管内皮細胞には,
SIP)が撒く発現し,SIP2の発現はほとんど検出.されなかった.
｣J,血竹､相川'/)'射肌包ではSIP2が独く発現しているがSIPlの
発現は弱い.SIP:-はいずれの細胞でも中等度に発現していた
(図5).SIP覚容体サブタイプのうち,内因椎には発現のほと
んど兄吊 しない受容休をそれぞれの細胞に遺伝子導入した.血
キ牛l'-･附筋細胞にSll'Iを曲発現させると,SIPによる化学遊走抑
制勃県およびⅠtac抑刷勅根はかなり減弱した∴-･jJIで,lfL管内
皮細胞にSIPlを曲発現させるとSIPによる化学遊走およびRac
冊l/回ヒがJ購fuされた.
以l･.の結果か吊J:ln.竹､t珊 筋伸也における細胞運動抑制効果
はSl1㌔.の旧けな発現を,lrTJ.17'^律IJ皮細胞における細胞運動促進
勅根はSII'1の侶:†な発現をそれぞれ介して,Racを正負いずれ
かのノj伸 二調節することにより紳j/i運動を二万向性にHi･り御して
いることが′Jllされた.
あわりにS
IPによる血管平滑筋細胞の遊走抑制および血管内皮細胞における遊走促進は,Rac活性 抑制もしくは促進と相関しており,異なるSIP受容体を介していることが示唆された.SIP2特異的アゴニストやSIPl特異的アンタゴニストが新生内膜形成や血管新生
の抑制に働き,これらの作用を介して,動脈硬化や腺痛血管新生に対する新たな治療
手段となる可能性があり,今後さらなる検討を進めていく必要があると考えられる.
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